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Eljaras uj tetrahidro-pirido[3,4-b]indol-szarmazekok 6s 
ezeket hatoanyagkent tartalmazd gydgyszerkdszftmenyek eloallftasara 



(57) KIVONAT 

A talSlmany targya eljiras az (I) altalanos kepletff uj 
te&ahidro-pirido[3,4-b]indol-szannaz^kok - ahol 
R jelentese hidrog^natom, 1-4 szenatomos alkil-, fe- 

nil- vagy benzilcsoport, 
X jelentese hidrogdnatom vagy halogenatom, 



n jelentese eg€sz szam, melynek erttke 1-5 - 

es gy6gyaszatilag alkalmazhatd savaddfci6s s6ik el6- 



A taldlmany szerinti eljardssal eltfallftott uj vegytt- 
letek gyomorsavszekre'ci6-gdtl6 hatastiak. 
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A talalmany targya eljaras az (I) altalanos kepletu uj 

tetrahidro-piridot3,4-b]indol-szarmaz6kok - ahol 

R jelent6se hidrogenatom, 1-4 szenatomos alkil-, fe- 

nil- vagy benzilcsoport, 
X jelentise hidrogenatom vagy halogenatom, 
n jelentise egesz szam, melynek ertfike 1-5 - 
6s gydgyaszatilag alkalmazhat6 savaddfcids s6ik elSal- 
Msara oly m6don, hogy valamely (II) altaldnos keple- 
tfi teuuMdrc-pirido[3,4]indol-szarmazelcot - ahol R je- 
lente"se a fenti - vagy savaddfcios sojdt, ez utdbbi 
esetben bazisfelszabadftas utan, valamilyen (ID) altala- 
nos k6pletfi epoxid vegylilettel - ahol X es n jelentese a 
fenti - reagaltatunk valamilyen szerves aprotikus vagy 
dipolaros-aprorikus old6szerben 6s kfvant esetben a 
kapott (I) altalanos kepletfi vegytiletet gyogyaszatilag 
alkalmazhatd savaddfcids s6v£ alakftjuk. 

Az (I) altalanos kepletfi uj vegyiiletek jelent6s far- 
makologiat hatassal, f5k6nt gyomorsavszekrecid-gdtld 
es szdvetve<18 hatassal bfrnak, fgy a talalmany oltalmi 
korfibe tartozik az (I) vegyUleteket vagy s6ikat tartal- 
rnazd gy<5gyszerke"szftmenyek elSallftasi eljarasa is. 

Az irodalomban ismertek az (I) altalanos kepletfi 
vegyuletekhez szerkezetileg hasonld vegyUletek. fgy 
peldaul az Indian Journal of Chemistry kSzlemenySben 
[Sect. B. 1989. 28B (4), 333-337] 2-acil-3-karboxi- 
l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]indol-szarmazekokr61 
szamolnak be, melyek kOzott vannak fekelygatlo' hat£- 
suak. A 262 100 szamu csehszlovak szabadalmi lefras 
ugyancsak a kettes pozfci6ban acilezett 1,2,3,4-tetra- 
hidro-pirido[3,4-b]indol-vegyuleteket ismertet fekely- 
gatlci hatassal. 

A (II) altalanos kepletu kiindulasi vegyUleteket a 
kovetkezS irodalmakban ismertetettek szerint allfthat- 
juk elS: Berichte der Deutschen Chemischen Gesell- 
schaft 63, 2102-2111, 2245-2248 (1930), valamint 67, 
2031-2035 (1934); 6 512 087 szamd holland szabadal- 
mi lefras; Justus Liebigs Annalen der Chemie 520, 
107-123, (1935). A (HI) altalanos kepletu epoxid ve- 
gyuletek reszint kereskedelmi termfikek, reszint az 
1 069 344 szamiS angol szabadalmi lefras ismerteti azo- 
kat. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiiletek gyomorsav- 
szekre'cid-gatld hatasdt a Shay-mddszerrel [Gastroente- 
rology, 5, 43-61 (1945)] vizsgaltuk. A vizsgalat abban 
allt, hogy 120-150 g-os, nSsteny H-Wistarpatkanyokat 
24 ordn dt dheztettUnk racsos ketrecben. Az dllatok 
vizet kaptak. Ezutdn enyhe £ter narkdzisban az allatok 
pylorusdt lekOtfittUk. A'vizsgalandd vegyUleteket mute"t 
kozben kaptalc az allatok. Negy dra mulva az allatokat 
&er narkdzissal megoltUk. A gyomor kivdtele utan a 
gyomortartalom terfogatdt 6s pH-j£t lemSrttik. Az ese- 
tek egy rdsz6ben a sdsavtartalmat titraiassal hataroztuk 
meg. 

A vegyUletcsaldd egyik leghatisosabb kepviseloje, 
az 1. p61da szertnt elSallftott (±)-2-[3-(pentafluor-feno- 
xi>2-Udroxi-propil]-l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]in- 
dol ED5o irtdke a fenti modellen 24,1 mg/kg p. o. 
OsszehasonlMsul megadjuk, hogy a vilag jelenleg 
egyik legnagyobb forgalmu fekglygatldja, a cimetidin, 
azaz az l-ciano-2-metil-3-{2-[(<5-metil-imidazol-4- 



il>-metil)-tio]-etil}-guanidin ED 50 ertelce ugyanezen a 
teszten 50 mg/kg p. o. 

Az (I) altalanos kepletQ vegyUleteket ugy allftjuk 
el8, hogy valamely (II) altalanos kepletfi tetrahidro-pi- 

5 rido[3,4-b]indol-szarmazelcot valamilyen aprotikus 
szerves old6szerben, fgy peldaul valamilyen kldrozott 
szenhidrogenben, aromas szenhidrogenben; vagy vala- 
milyen dipolaris-aprotikus olddszerben, fgy dimetil- 
formamidban valamilyen (III) altalanos kepletfi epoxid 

1 0 vegyUlettel reagaltatunk. Az addfcids reakcidt az alkal- 
mazott old6szer forcashSmerseldeten hajtjuk vegre. A 
reakci6 lej&szddasat velconyreteg-kromatograTiaVal 
kovetjUk, a reakci6id6 az alkalmazott olddszertdl fUg- 
g8en 1-30 6ra lehet. 

15 A reakcid lejftszddasa utan a kapott (I) altalanos 
kepletfi vegyUleteket kfvant esetben atkristalyosftassal 
vagy oszlopkromatografalassal tisztftjuk, vagy ismert 
m<5don valamilyen gydgyaszatilag alkalmazhat6 sav- 
addfcids s6vd alakftjuk. A s6k6pzest ismert mddon, 

20 valamilyen kozombbs szerves olddszerben, p^lddul va- 
lamely 1-3 szenatomos alkoholban, vagy acetonban, 
vagy halogenezett sz6nhidrog6nekben, p61d5ul kloro- 
formban, vagy ezek elegy^ben hajtjuk vegre, dgy, hogy 
az (I) altalanos kepletQ vegyUletet a fenti olddszerek 

25 valamelyik^ben oldjuk, majd az oldathoz addig adagol- 
juk a megfeleld savat, mfg az elegy kemhatasa enyhdn 
savassd vdlik (koriilbelul pH: 5-6 6rt5kig). A s6k6pzest 
v^gezhetjUk tigy is, hogy az oldathoz a szimftott 
mennyis^gQ kfvant savnak a fenti olddszerek valame- 

30 lyik^ben k&zftett oldatdt adjuk. Ezutan a kivalt savad- 
dfci6s s6t a reakcidelegybSl valamilyen alkalmas m6- 
don, p61daul szQrfssel elklilonftjuk. 

Az R 2 hely6n hidrog&atomtdl elter8 szubsztituenst 
visel6 (U) altalanos kepletfi vegyUletek es az (IH) alta- 

35 lanos kepletfi vegyUletek racim vagy tiszta enantiomer 
formdban l^teznek. fgy, minthogy a reakcWban k6t 
asziramerriacentrum kialakulasara van lehetSs^g, a ka- 
pott (I) altalanos kepletfi vegyUletek a kiindulasi anya- 
gok milyens6g6t61 fiigg&en optikailag aktfv vegyUletek 

40 vagy diasztereomer kevertkek lehetnek. Az R helyen 
hidrog6natomot viselS (II) altalanos kepletfi vegyule- 
tekbol kiindulva, s azokat rac6m vagy optikailag aktfv 
(IB) epoxid vegytiletekkel reagaltatva (I) vegyuletek- 
hez juthatunk. 

45 A hatoanyagot a gydgyszeriparban szokasos, paren- 
teralis vagy enterdlis adagolasra alkalmas, nem toxi- 
kus, iners az ilyen k&zftmenyekben hasznalatos szildrd 
vagy folyelcony hordozdanyagokkal 6s/vagy seg&l- 
ahyagokkal Bsszekeverve gydgydszati k6szftmtfnyekk6 

50 alakfthatjuk. Hordozoanyagkent p^lddul vizet, zsela- 
tint, tejcukrot, kem6nyft6t, pektint, magn^zium-sztea- 
rdtot, sztearinsavat, talkumot, nfivtoyi olajokat, mint 
amilyen a foldimogyordolaj, olfva olaj stb. alkalmaz- 
hatunk. A hat6anyagot a szokasos gydgyaszati kfiszft- 

55 menyek formajdban, pildaul szilard (gOmbdlyftett 
vagy szSgletes tabletta, drazsd, kapszula, mint amilyen 
a kemeny zselatin kapszula, pirula, kdp stb.) Yagy 
folyelcony (pflddul olajos vagy vizes oldat, szuszpen- 
zid, emulzid, szirup, Mgy zselatin kapszula, injektflha- 

60 to olajos vagy vizes oldat vagy szuszpenzid stb.) alak- 
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ban keszfthetjuk ki. A szilard vivSanyag mennyisege 
sz61es hatarok kozfitt vfiltozhat, elSnySsen koriilbelUI 
25 mg 6s 1 g kSzotti ertelc. A keszftmenyek adott eset- 
ben szokasos gy6gyaszati segedanyagokat, peldfiul tar- 
t6sft6szereket, stabilizdkwzereket, nedvesftoszereket, 5 
emulge*il6szereket, az ozm6zis nyomds bea"llftasaVa 
szolgdl6 sokat, puffereket, fzesft8szereket, illatanyago- 
kat stb. is tartalmazhatnak. A keszftmenyek tovdbbd 
adott esetben mas gydgydszatilag ertekes ismert ve- 
gyflleteket is tartalmazhatnak anelkiil, hogy szinergeti- 10 
kus hatas lepne fel. A keszftmenyt elSnyosen olyan 
ddzisegysegekben keszfthetjuk el, amely megfelel a 
kfvant beadasi mddnak. A gydgyaszati keszftmenyeket 
a szokasos mddszerekkel keszfthetjuk el, melyek ma- 
gukban foglaljalc pelddul az alkotdreszeknek a megfe- 1 5 
lel8 keszftmenyekke" alakftasdhoz szukseges szitaldsSt, 
keveresei, granuWWsdt es pr6selese"t vagy felold&ft. A 
keszftmenyeket tovibbi szokasos gyogyszeripari mfi- 
veleteknek vethetjuk al£ (peldaul sterilez&s). 

Az aldbb kovetkezS peldaTc a talalmdny szerinti 20 
eljar&st szemleltetik an61kiil, hogy igenyunket ezekre a 
pelddkra korldtozndnk. 

l.pilda 

(±)-2-[3-(Pentqfluor-fenoxi)-2-hidroxi-propil]- 25 
l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]indol [(I)-R = H, 
X= fluoratom, n = 5] 

6,88 g (0,040 mol) l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4- 
bjindolt 6s 8,2 ml (0,042 mol) (±>l,2-epoxi-3-penta- 
fluor-fenoxi-propant 120 ml kloroformban 22 6rSn fit 30 
forralunk, majd a hfites utdn kivalt csapadekot szGrjtlk, 
kloroformmal mossuk, levegSn szarftjuk. 

Termeles: 5,62 g (34%) 

Olvadaspont: 185-186 *C. 

35 

Zpilda 

(±)-2-[3-Fenoxi-2-hidroxi-propil]-l,2,3,4-tetrahid- 

m-pirido[3,4-b]indol ((I), X=H,R = H] 

6,9 g (0,04 mol) l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]in- 
dolt 6s 8 ml (0,06 mol) (±)-l,2-epoxi-3-fenoxi-propant 40 
40 ml dimetU-fonnamidban forralunk 1 6rdn it A reak- 
cioelegyet vdkuumban beparoljuk, a marad6k olajat 
80 ml etilacet&bol dtkristalyosftjuk. 

Termeles: 4,31 g (33,5%) 

Olvadaspont: 168-169 *C (etil-acetit). 45 
Az l > 2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]indol helyett (±)- 

1- meta-l,2,3,4-terraWdro-pirido[3,4-b]indoltreagaltat- 
va a fenti kortllmenyek k6zott, az l-metil-2-[3-fenoxi- 

2- Wdroxi-propil]-l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-b]indolt 
kapjuk diasztereomer keverelckent, melyet sosavas s6 50 
formajdban izoldlunk. 

Olvadaspont: 150-152 *C (acetonitril). 

3.pilda 

l-Benzil-2-[3-(pentqfluor-fenoxi)-2-hidivxi-pro- 55 
pil]-l,2,3,4-tetrahidro-pirtdo[3,4-b]indol diaszte- 
reomer keverik 1(1), X = fluoratom, n-5,R = ben- 
zil] 

2,62 g (0,010 mol) (±)-l-benzil-l,2,3,4-tetrahidro- 
pirido[3,4-b]indolt es 4 ml (0,024 mol) (±)-l,2-epoxi- 60 



3-(pentafluor-fenoxi)-propant 50 ml toluolban forra- 
lunk 30 6ran it A reakcioelegyet vdkuumban beparol- 
juk, a marad6kot n-hexdnnal eld6rzs61j(ik, szGrjiik, n- 
hexSnnal mossuk, levegSn szarftjuk. 

Termers: 4,82 g (96%) 

Olvadaspont: 123-124 'C. 

4.pilda 

(±)-2-[3-(4-KUSr-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-l,2,3,4- 
tetrahidro-pirido[3,4~b]indol [(I), X = kl6ratom, 
n = l,R=H] 

3,44 g (0,020 mol) l,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4- 
b]indolt 3,4 ml (0,022 mol) (±)-l,2-epoxi-3-(4-kldr-fe- 
noxi)-prop£nnal 60 ml toluolban forralunk 5 6r£n fit. A 
reakcioelegyet valcuumban beparoljuk, a maradelcot 
diizopropil-eterrel eldSrzsoljttk, szQrjiik, diizopropil- 
eterrel mossuk, levegSn szfrftjulc A kapott nyers ter- 
melcet (4,84 g) szilikagel oszlopon, dikWr-metan/meta- 
nol - 9: 1 elegyben kromatografdljuk. 

Termeles: 1,86 g (26%) 

Olvadaspont: 160-161 *C. 

A fenti eljanSssal megfelelS 1-szubsztitudlt- 
l > 2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4]indol-szi!rmaz6kot 6s 
l,2-epoxi-3-(szubsztitufilt-fenoxi)-propan-sz5rmaz6 
kot reagaltatva kapjuk az aldbbi vegyiileteket (zdr6- 
jelben megadjuk a reakciohoz haszndlt old6szert, 6s 
az oszlopkromatografalashoz hasznalt old6szert, 
vagy old6szerkever6ket): 

(±>2-[3-(4-br6m-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-l^,3,4- 
tetrahidro-pirido[3,4-b]indol [(I), X = brdmatom, a = 
1] (kloroform; kloroform/metanol = 9:1) 

Olvadaspont: 177-178 'C. 

(±)-2-[3-(4-fluor-fenoxi)-2-hidroxi-propil]-l,2,3,4- 
tetrahidro-pirido[3,4-b]indol [(I), X = fluoratom, n = 
1] (kloroform; kloroform/metanol = 9:1) 

Olvadfispont: 174-175 *C. 

l-metil-2-[3-(pentafluor-fenoxi)-2-hiclroxi-propil]- 
1 ^,3,4-tetrabidro-pirido[3,4-b]indol diasztereomer ke- 
ver6k [(I), X = fluoratom, n = 5] (kloroform; kloro- 
form/metanol = 95:5) 

Olvadaspont 133-134 -C. 

l-propil-2-t3-(pentafluor-fenoxi)-2-hidroxi-propil]- 
1 ,2,3,4-terrahidro-pirido[3,4-b]indol diasztereomer ke- 
ver6k [(I), X = fluoratom, n = 5] (toluol; etil-acetfit) 

Olvadaspont 121-122 *C. 

l-fenil-2-[3-(pentafluor-fenoxi)-2-hidroxi-propil]- 
l,2,3,4-tetrabirdo-pirido[3,4-b]indol-diasztereomer ke- 
ver6k [(I), X = fluoratom, n = 5] (toluol; etil-acet4t) 

Olvadaspont: 138-139 'C. 



SZABADALMI IGfiNYPONTOK 

1. EljMs (I) dltalanos k6plet0 tetrahidro-piri- 
do[3,4-b]indol-szarmaz6kok - ahol 
R jelent6se hidrogd'natom, 1-4 szenatomos alkil-, fe- 

nil- vagy benzilcsoport, 
X jelent6se hidrog6natom vagy halogenatom, 
n jelentf se egesz szam, melynek ertike 1-5 - 
6s gydgyfiszatilag alkalmazhattf savaddfcids s6ik 61661- 
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lftasara azzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos 
keplettf tetrahidro-pirido[3,4-b]indol-sz4rmaz6kot - 
ahol R jelente"se a fenti - vagy savaddfcids sojat, ez 
utdbbi esetben b^zisfelszabadftis utan, valamilyen (III) 
altalanos kepletff epoxid vegytilettel - ahol X 6s n 
jelent&e a fenti - reagaitatunk 6s kMnt esetben a 
kapott (I) altalanos kepletu" vegyUletet gydgyiszatilag 
alkalmazhat6 savaddfci6s s6\i alakftjuk. 

2. Az 1. igenypont szerinti eljiras, azzal jellemez- 
ve, hogy a (II) 6s (III) altalanos keplettf vegyilletek 
reakcidjat valamilyen szerves aprotikus vagy dipold- 



ros-aprotikus old6szerben, az alkalmazott olddszer for- 
rasho"mers6kleten hajtjuk vegre. 

3. EljSras hattfanyagkent az (I) altalanos keplettf 
vegyllleteket vagy gytfgydszatilag alkalmazhat<5 savad- 

5 dlcids s<5ikat tartalmaz<5 gy<5gyszerk6szftm6nyek el6ai- 
lftasara, azzal jellemezve, hogy valamilyen, az 1. 
igenypont szerint elfidllftott (I) altalanos kepletff ve- 
gyUletet - ahol R, X es n jelent£se az 1. ig6nypontban 
megadott - a gydgyszeriparban szokisos hordoz<5 

10 eVvagy egydb seggdanyagokkal fisszekeverve gy<5gy- 
szerkSszftmennye' alakftjuk. 




(i : 
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